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1 引 言
生物软组织的生理病理变化往往导致组织硬度
或弹性及其它力学特性的改变[1]。通过对组织弹性
的测量,可以判断组织内部的力学特性和生理病理
状态。触诊是诊断病变区域弹性模量变化的传统方
法,但这种方法仅限于确诊表层附近的肿瘤。传统的
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摘要:传统的超声弹性成像技术一般使用 1MHz~10MHz的超声波,这一频段超声波的空间分辨率在毫米量级,它
不能满足对生物组织中微细结构(如皮肤层,关节软骨等)的研究。文中介绍一套新开发的超声弹性显微镜成像系
统,并将其初步应用于对关节软骨和老鼠表皮的成像研究中。该系统由加压系统和背向散射超声显微镜系统两部分
组成,其中超声探头频率为50MHz。通过对关节软骨和老鼠表皮的成像实验表明,该系统可以清晰的对生物组织中
微细结构成像,研究它们的机械特性。
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Abstract:Traditionalelasticityimaging,typicalyoperatedintheultrasoundfrequencyrangeof1~
10MHz,canprovideresolutionsintheorderofmilimeters.Thisisinsuficientforobservingfine
structuresofbiologicaltissuessuchasskinandarticularcartilage.Inthispaperanewultra-
soundelastomicroscopyisdevelopedandappliedtoimagethearticularcartilageandmouseskin.
Thesystemconsistsofacompressionsystemandabackscaterultrasoundmicroscopesystemwith
anultrasoundtransducerof50MHz.Byimagingthearticularcartilageandmouseskin,ithas
beenshownthatthesystem canclearlyimagethefinestructureofbiologicaltissuesandstudy
themachineproperties.
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医学成像包括 MRI、CT以及 B超都不能直接对组
织弹性模量成像,不能诊断某些病变的存在及确定
其区域。
超声弹性成像(Elastography)是 20世纪 90年
代初发展起来的一种组织弹性定征方法[1],它将组
织局部弹性模量等信息定量化,具有实时在体和局
部成像的优点,有着重要的应用价值。超声弹性成
像技术的基本原理是采用某种机械扰动(振动或加
压)来激励组织运动,利用超声对组织运动参量进行
提取及成像[2]。超声弹性成像技术一般使用1MHz-
10MHz的超声波[3](普通 B超探头所用的声波也在
此频段范围内),这一频段超声波的空间分辨率在毫
米量级,不能满足对生物组织中微细结构(如皮肤
层,关节软骨等)的研究。
光学成像技术可以研究关节软骨的机械属性,
其方法是对软骨进行加压、拉伸、生理盐水浸泡膨胀
等处理,利用光学显微镜来成像[4,5]。但是光学显微
镜成像技术要求样品必须是有损的,因为只有样品
的切面才可以成像,这就破坏了样品原有的完整性,
不能表征其真实的机械属性。近年来,纳米压痕
(Nanoindentation)技术也已经被用来研究生物组织
(如骨头、脊柱、关节软骨)的细微机械属性[6,7]。但是
纳米压痕成像方法不能提供组织不同深度的机械属
性,而且样品的表面情况对其测量结果影响很大[7]。
超声显微镜常使用 20MHz-100MHz的超声波,
其轴向分辨率大约在100!m-20!m,目前广泛的应
用于眼睛、皮肤、血管、关节等部分的研究中。而目
前报道的关于二维高频超声轴向加压弹性成像技术
的文献还很少,基本是理论或仿真研究[8-12]。经过努
力,我们已经自行研发了一套一维超声弹性测量系
统,并对关节软骨的机械属性进行了大量研究[13,14]。
在此基础上,又开发了二维超声弹性显微镜系统,并
进行了初步研究[15,16]。
文中将介绍一套自行开发的高分辨率二维超声
弹性显微镜成像系统,并将其应用于关节软骨和老
鼠表皮的初步研究中。
2 系统设计
二维超声弹性显微镜成像系统由两部分组成:
加压系统和背向散射超声显微镜系统,图 1所示为
二维超声弹性显微镜成像系统的具体结构。加压系
统由样品放置平台、测力传感器和一个坚硬的固定
承载板组成,其中样品平台可以人工调节其上下位
置,它的底部和测力传感器相连,实验时样品夹在样
品平台和承载板之间。当向上移动平台对样品加压
时,样品受到的压力由压力传感器测量。由于样品
平台的自身重力以及样品重力等因素会影响压力传
感器测量样品实际受到的压力,所以需要进行严格
的校准工作(在样品平台上放置不同重量的物体进
行各种校准测试)。超声显微镜系统由聚焦宽带超
声探头、宽带超声脉冲发射/接收器、步进电机、数字
示波器和计算机组成。频率为50MHz的聚焦宽带超
声探头和一个宽带超声脉冲发射/接收器相连,由此
脉冲发射/接收器控制超声波的发射与接收,而探头
位置则由步进电机控制。超声波的传导介质采用生
理盐水,将生理盐水灌注于承载板上并浸没探头。
超声波束垂直于样品和承载板表面。承载板上有一
个1mm宽,12mm长的切口,超声波束的焦点基本
位于该切口的宽度方向中心位置,以便对切口下的
组织样品成像。步进电机由计算机控制,调节探头
在切口长度方向作步长为50!m的运动。在每个压
力级的扫描点,接收从样品背向散射的超声回波信
号。这个信号被一个500MHz、8bit的数字示波器数
字采集化以后,送到计算机内以便离线处理。
采集后的数据由自行开发的基于VC++的程序
来显示和分析处理。其中图像的显示可以分为两种
基本的方式:一种是直接对接收到的超声回波射频
信号进行成像,把-127~128的数据级映射至 0~255
的灰度级,所得图像为射频信号 B超图像;另一种
方式是对检波后的超声回波信号进行成像,所得图
像为普通的B超图像。
图1 二维超声弹性显微镜成像系统结构示意图
Fig.1 Thediagramof2-Dultrasoundelastomicroscopysystemsetup
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图2 (a)为关节软骨样的射频信号B超图像,(b)和(c)分别对应于
(a)中左边虚线和实线处的A超声线型号
Fig.2 (a)B-modeRFultrasoundimagesofatypicalarticularcartilage
specimen,(b)RFsignalscorespondstothepositionindicat-
edbytheleftdotedlinesin(a),(c)RFsignalscoresponds
tothepositionindicatedbytheleftsolidlinesin(a)
3 实验设计
为了验证此二维超声弹性显微镜成像系统的可
行性,首先将其应用于对关节软骨的初步研究中。
关节软骨为覆盖关节表面的一层光亮结缔组织,其
功能为传导及分布载荷,维持和承受接触应力[17],在
关节活动和压力传递中起着重要的作用。
精心准备好的关节软骨样品被放置在样品平台
上,该样品为直径6.35mm的圆柱形新鲜牛膝盖关
节软骨,其中骨头层利用金刚石圆锯仔细切割,剩余
厚度大约为0.1mm-0.2mm,而软骨部分厚度大约为
1.5mm。骨头层向上和承载板接触,承载板上的切口
通过圆形骨头层的圆心,而软骨层和样品平台接触,
这是防止在加压过程中软骨层被挤压进入切口,影
响实验结果。
为了进一步验证此二维超声弹性显微镜成像系
统的可行性,还对一个四周大的无毛老鼠的表皮组
织进行了研究,无毛特性使得超声波很容易就穿透
到皮肤内。老鼠表皮样品大约1.2mm厚,20mm长和
10mm宽,取自于腹部至背脊部。
实验时,在某一压力级,当探头沿着切口方向扫
描完整个切口长度以后,向上调节样品平台以进一
步对样品加压,一般延迟15min以后再重新开始采
集数据,以便使得样品达到新的平衡状态。
4 实验结果及讨论
图 2(a)所示为一幅典型的关节软骨样品的射
频信号B超图像,沿着图像由上往下方向分别是骨
头层和软骨层,以及底部的样品平台。图2(b)对应
于图 2(a)中的左边虚线 aa′条处的 A超声线信号,
超声在此处穿透没有关节软骨的部分,因此只在承
载板和样品平台两处具有较强的回波信号;图2(c)
对应于2(a)中的左边实线条bb′处的A超声线信号,
它包含了关节软骨内部回波信号。
由于对关节软骨加压以后,会导致软骨组织的
变形,为了研究不同深度部位软骨组织随着压力改
变而变化的机械特性,需要跟踪相应信号的形变位
移,因此采用了互相关跟踪算法来跟踪相应回波信
号的位移[1],其互相关系数计算公式如下:
R=
N-1
i=0
![x(i)-X][y(i)-Y]
N-1
i=0
![x(i)-X]2
N-1
i=0
![y(i)-Y]2"
(1)
其中X和Y分别为x(i)和y(i)的平均。图2(b)和图2
(c)中的横向虚线对即为跟踪窗,用于选定相应的超
声回波信号,其初始位置可以自由调整。由图2可以
发现,利用自行开发的二维超声弹性显微镜成像系统
可以清晰的显示关节软骨内部的细微结构。
图 3(a)和图 3(b)分别显示了对关节软骨样品
加压前和加压后的普通 B超图像。从图中可以发
现,对软骨加压以后,骨头层的位置基本没有发生变
化,其厚度也没有发生明显的变化,因此骨头层基本
没有发生形变,或者是形变非常的微小。而软骨层
的形变非常明显,图3(b)中的软骨和样品平台接触
面的位置明显比图3(a)有了向上移动的痕迹。因此
可以认为在压力不大的情况下,坚硬的骨头基本不
发生形态,而软骨组织则有较大的形变。
图 4(a)和图 4(b)分别显示了对老鼠表皮样品
加压前和加压后的普通 B超图像。从图中可以发
现,加压后整个样品的位置有了明显的变化。那是
由于老鼠表皮比较柔软,当对它加压以后,有部分的
表皮被挤入承载板的切口中,因此加压以后,整个样
品位置变化了。但是整个表皮组织的形变不是很大,
(a) (b) (c)
256
324
391
459
Time
[2nsperunit ] 527
594
662
0.97
a b
软骨层
a′b′
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图3 关节软骨样品在(a)加压前和(b)加压后的普通B超图像。
Fig.3 B-modeultrasound imagesofabovinearticularcartilage
specimen(withathinbonelayeronthetop)colected(a)
pre,(b)postcompression.
这就产生了难以定量研究压缩老鼠表皮所引起的组
织内部机械变化特性的问题。解决此问题的一个办
法就是在切口处贴一张薄膜,这样既可以保证超声
波穿透薄膜进入样品,又可以防止样品遭挤压而进
入切口。
上面两个实验结果都表明,此二维超声弹性显
微镜成像系统可以清晰的显示关节软骨和老鼠表皮
的内部细微结构,验证了此系统的可行性。但是,上
面的结果只是通过高精度的图像来直观的反映样品
在压缩时产生了形变,并没有对此形变进行进一步
的研究。因此,结合超声弹性成像技术,在二维超声
显微镜的基础上,对关节软骨的应变成像进行了初
步的研究。
通常弹性图像可通过估计局部应变而获得。按
照文献[1]介绍的应变成像技术可知,局部应变可以
通过测量目标组织的一根 A超声线片断在受压前
后的位移(或者时移)得到,其中A超声线片断由部
分重叠的观察窗获得,通过互相关算法估计出时移,
其中连续的观察窗对有统一的间隔 !T。当目标组织
被压缩以后,连续的两个观察窗对之间的间隔会减
少 !t(i)-!t(i-1),其中 !t(i)是加压前和加压后对
应观察窗之间的时移(如图5所示)。在目标组织深
度 i×(!T×c/2)处(其中 c是目标组织中的声速),局
部径向应变为:
s(i)=!t(i)-!t(i-1)!T
(2)
当每条声线都计算局部径向应变以后,就可以组合
成一幅超声弹性图像了。
图3(a)中的样品经过加压(0.073mm)以后的图
像如图3(b)所示,其对应的射频信号B超图像如图
6(a)所示。图6(b)即为图6(a)中虚线区域按照上述
(a)
(b)
图4 老鼠表皮样品在(a)加压前和(b)加压后的普通B型超声图像。
Fig.4 B-modeultrasoundimagesofamouseskinspecimencolected
(a)pre,(b)postcompression.
(a)
(b)
图5 两个连续的不重叠观察窗对示意图
Fig.5Theschematicdiagramoftwocontinuousnonoverlappedwindows
!T
!t(i-1) !t(i)
!T-[!t(i)-!t(i-1)]
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方法计算得到的对应的应变图像,图6(b)中的灰度
级体现了相应的应变值。和骨头层相比较,靠近软
骨表面的较亮的像素表明软骨层发生了较大的形
变。由此从图6(b)中已经可以初步反映组织的弹性
属性了。
从上面的实验结果可以发现,这种新型的二维
超声弹性显微镜成像系统可以清晰地显示关节软骨
和老鼠表皮内部的细微结构,并能通过弹性图像反
映组织的弹性属性。目前由于只是直接采用了最基
本的原理去计算应变图像,所以噪声比较大,图像质
量不高。在进一步的研究中,将加入插值、拉伸、滤
波、二维互相关跟踪等算法,以有效的去除噪声,提
高图像质量。同时,将弹性图像结合组织的声学特
性(如背向散射系数、声衰减系数等),可以更加全面
的反映组织的机械特性,提供更多的组织结构信息。
利用此二维超声弹性显微镜成像系统,还可以
估计组织内部的声速,而不需要知道组织厚度。这
一方法是以样品平台为参照物来计算组织形变,再
结合组织内的超声渡越时间变化,从而计算组织内
的声速。而且此系统还可以研究由于盐水溶液的浸
泡或溶液浓度的改变等实验环境变化引起的样品及
其机械属性的变化,从而将之前的一维[14]情况拓展
到现在的二维研究。
目前的系统采用手动方式调节样品平台位置来
加压,在进一步的系统开发中,将采用计算机控制样
品平台位置的方式对样品加压,从而更加精确。同
时,更多的生物组织样品将会用于实验,从而更好的
改进此系统。
5 结 论
本文介绍了一套自行开发的二维超声弹性显微
镜成像系统,并将其应用于对关节软骨和老鼠表皮
的初步研究中。结果表明该系统可以清晰的对组织
中的微细结构成像,研究它们的机械特性,具有科研
和潜在的实用价值。
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